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ABSTRAK 
Latar Belakang Asap Rokok mengandung radikal bebas 
(tar,H2O2,NO)2.Kandungan radikal bebas yang tinggi pada rokok dapat 
memacu pembentukan NO oleh makrofag peritoneum jauh lebih banyak. 
Sehingga diperlukan antioksidan eksogen.Buah Noni (Morinda citrifolia 
L) mengandung antioksidan alami yang mampu menangkal radikal bebas. 
Tujuan : Membuktikan ada pengaruhpemberian jus Noni terhadap 
produksi Nitric Oxide (NO) makrofag peritoneum pada tikus galur Wistar 
yang diberi paparan asap rokok. 
Metode :Penelitian ini dilakukan pada tikus Wistar jantan. Semua Wistar 
diberi paparan asap rokok dalam selama 30 hari. Hewan coba dibagi dalam 
4 kelompok, tiap kelompok terdiri dari 5 tikus. Kontrol tanpa jus 
Nonil,kelompok perlakuan 1 diberi jus Noni 1 ml,kelompok perlakuan 2 
diberi 2 ml, kelompok perlakuan 3  diberi 4 ml. Pemberian jus Noni pada 
menit ke 30 setelah pemaparan asap rokok. Semua Wistar diterminasi pada 
hari ke 31.Pengukuran variabel berupa produksi NO (Nitric Oxide) 
makrofag peritoneum yang diukur dengan ELISA reader. 
Hasil: Uji ANOVA didapatkan perbedaan kadar NO antara kelompok 
kontrol dan kelompok perlakuan(p=0.000). Post Hoc Test didapatkan 
perbedaan bermakna kadar NO makrofag peritoneum antara kontrol 
dengan kelompok perlakuan  2 dan 3 (p=0.036 dan p=0.001).Tidak 
terdapat perbedaan antara kontrol dengan kelompok perlakuan 1 secara 
statistik (p=0.271). Antara kelompok perlakuan 1 dengan kelompok 
perlakuan 2 dan 3 juga terdapat perbedaan yang bermakna (p=0.003 dan 
p=0.000).Tetapi antara kelompok perlakuan 2 dan 3 tidak terdapat 
perbedaan bermakna(p=0.075). 
Kesimpulan: Jus Noni mempengaruhi  kadar NO makrofag peritoneum 
pada tikus galur Wistar yang diberi paparan asap rokok. 
Kata Kunci: Rokok, radikal bebas,Nitric Oxide,Morinda citrifolia 
L,antioksidan,makrofag 
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THE EFFECT OF NONI JUICE IN GRADING DOSAGE ON THE 
FORMING OF NITRIC OXIDE (NO) PERITONEUM MACROPHAGE ON 
WISTAR MICE WHICH EXPOSURED BY CIGARETTE SMOKE 
 
 
ABSTRACT 
 
Background :The cigarette smoke contain free radicals 
(tar,H2O2,NO,etc).They can increase the forming of NO peritoneum 
macrophage  more than usual .So, it’s very important to use exogenous 
antioxidant such as Noni (Morinda citrifolia L) to balance the number of 
oxidant/free radical and antioxidant. 
Aim: The aim of the study was to prove the effect of giving Noni juice in 
Nitric Oxide production peritoneum macrophage in Wistar mice which 
were exposure by cigarette smoke. 
Method: This research used male Wistar mice as object of experiment.All 
of mice were exposured by cigarette smokes for 30 days. There were 4 
groups. Each group consisted of 5 mice. 
control(K): without Noni juice 
Treated Group 1 :1 ml of Noni juice (P1) 
Treated group 2 : 2 mls of Noni juice(P2) 
Treated group 3 :4 mls of Noni juice (P3) 
Noni juice were given 30 minutes after exposured by cigarette smoke. 
All mice were terminated on 31th days. 
The dependence variable that measured was NO production peritoneum 
macrophage with ELISA reader.  
Result: ANOVA test got p=0.000.Post Hoc test, there were significant 
difference of treated group 2 and 3 to control group (p=0.036 and 
p=0.001).There was no difference between treated group 1 and control 
group (p=0.271).There were differences in treated group 1 to treated 
group 2 and 3 (p=0.003 and p=0.000). Between treated group 2 and 3 
there was no significant difference (p=0.075). 
Conclusion: Noni juice influenced the production of NO peritoneum 
macrophage in Wistar mice which were exposured by cigarette smoke. 
Keywords: Cigarette, free radical,Nitric Oxide, Morinda citrifolia 
L,antioxidant,macrophage 
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PENDAHULUAN 
 Rokok dikonsumsi luas setelah diproduksi pada awal abad ke 
20.Prevalensi perokok di Indonesia adalah 69% pria dan 4% wanita.  Merokok 
diestimasikan 90% menyebabkan kanker paru – paru pada pria, dan sekitar 70% 
pada wanita. Di negara – negara industri, sekitar 56% - 80% merokok 
menyebabkan penyakit pernafasan kronis dan sekitar 22% penyakit 
kardiovaskular.1Rokok merupakan salah satu polutan berupa gas yang 
mengandung berbagai bahan kimia antara lain nikotin, karbon monoksida, tar dan 
eugenol untuk rokok kretek.2Asap rokok mengandung molekul radikal bebas 
sebanyak 1016 molekul radikal bebas per satu hisapan, berbagai bahan kimia, tar, 
asbestosi, H2O2 dan lainnya.3Kandungan radikal bebas inilah yang memainkan 
peranan dalam kerusakan jaringan dan memacu pengeluaran mediator inflamasi 
Peningkatan mediator inflamasi juga akan meningkatkan ekspresi Nitric 
Oxide(NO) dalam jumlah besar melalui aktivasi iNOS di dalam makrofag.Pada 
kondisi inflamasi,  NO mempunyai kontribusi yang penting, dimana NO akan 
diproduksi dalam jumlah yang besar oleh iNOS yang terdapat pada makrofag. 
Kadar NO lebih mudah untuk diperiksa dan lebih stabil4.5Makrofag berperan 
dalam inflamasi akut bersama dengan neutrofil. Makrofag merupakan sel yang 
terdapat pada organ tertentu. Makrofag banyak terdapat pada rongga peritoneum. 
Oleh sebab itu isolasi Nitric Oxide dari makrofag peritoneum lebih mudah 
diperiksa kadarnya.5 
Kerusakan oksidatif dapat dihalangi oleh senyawa antioksidan yang 
terdapat dalam tumbuhan, melalui reduksi dengan radikal bebas, membentuk kelat 
dengan senyawa logam katalitik, dan menangkap oksigen.6 Salah satu tumbuhan 
yang dapat berfungsi sebagai antioksidan adalah Morinda citrifolia Latau yang 
dikenal dengan nama Noni atau Noni  karena mengandung banyak zat 
antioksidan.Buah Noni biasa digunakan menjadi minuman yang memiliki efek 
dalam kesehatan yang disajikan dalam bentuk jus.Tahitian Noni Juice adalah 
salah satu bentuk jus buah Noni yang ada di pasaran.Penelitian di USA tahun 
2002 menyatakan bahwa antioksidan dalamTahitian Noni Juice 
(TNJ)dapatmelindungiindividudari asaprokokdenganscavenging oksigenbebas 
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danradikalperoksidalipiddanquenching.Hasilnya 
menunjukkanbahwaTNJdapatmelindungiindividudarikerusakanoksidatifyang 
disebabkanolehasaptembakau.7 Hasil penelitian di New York tahun 2001 
membuktikan bahwa jus Noni sangat potensial untuk menghambat radikal bebas. 
Aktivitas antioksidan TNJ dibandingkan dengan tiga jenis antioksidan, yaitu; 
vitamin C, bubuk biji anggur dan piknogenol, yang diukur dengan menggunakan 
aktivitas penghambatan superoxide anion radicals (SAR), adalah 2,80x lebih kuat 
dari vitamin C, 1,40x lebih besar dari piknogenol, dan 1,10x lebih besar dari biji 
anggur.8 
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh jus Noni yang 
mengandung berbagai zat antioksidan terhadap produksi Nitric Oxide makrofag 
peritoneum.Manfaat penelitian ini untuk memberikan bukti ilmiah peran dan 
manfaat jus Noni sebagai minuman yang memiliki efek dalam mengatasi 
inflamasi terutama akibat oleh paparan asap rokok.  
METODE PENELITIAN  
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan 
rancangan the post test only-control group, yang menggunakan hewan coba 
sebagai obyek penelitianTempat pemeliharaan dan intervensi hewan coba (tikus 
Wistar jantan=20 ekor) telah dilaksanakan di Laboratorium Biologi Fakultas 
MIPA Universitas Negeri Semarang selama 30 hari, sedangkan tempat 
pemeriksaan NO makrofag telah dilaksanakan di Laboratorium Cebior Fakultas 
Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang .Penelitian ini dilakukan bulan 
Maret-Mei 2011.Jumlah sampel  5 ekor per kelompok yang diambil secara acak. 
9Sampel dibagi dalam 4 kelompok yaitukelompok kontrol dan 3 kelompok 
perlakuan.Perlakuan berupa pemberian jus Noni pada tikus Wistaryang diberi 
paparan asap rokok. Parameter pengukuran variabel berupa produksi NO (Nitric 
Oxide) makrofag peritoneum. Pemberian jus Noni adalah pemberian Tahitian 
Noni Juice (jus didapatkan dari pasaran)melalui sonde yang diberikan pada menit 
ke 30 menit setelah pemaparan asap rokok dengan dosis; pada kelompok 
perlakuan 1 (P1) sejumlah 1 ml/hari; kelompok perlakuan 2 (P2) sejumlah 2 
ml/hari; kelompok perlakuan 3(P3) sejumlah  4 ml / hari dalam dosis terbagi 2 
5 
 
sehubungan pemaparan asap rokok yang dilakukan sebanyak 2 kali. Perhitungan 
dosis berdasar faktor konversi untuk tikus Wistar 0.018. TNJ mengandung 89% 
buah Noni10.Jus Noni merupakan variabel  bebas.Skala  : Rasio. Produksi NO 
makrofag peritoneum adalah jumlah NO yang terdapat  dalam supernatan kultur 
makrofag peritoneumdengan metode Lewis11(terlampir)yang diukur dengan 
Metode Griess12 (terlampir) dan dibaca absorbansinya menggunakan automated 
microplate reader ( Elisa reader) pada panjang gelombang 550 nm. Kadar NO 
makrofag ini merupakan variabel tergantung.Skala : Rasio. Asap rokok adalah 
asap rokok kretek tanpa filter yang dipaparkan dengan dosis 2 batang dalam 
sehari, pada jam 09.00 wib dan jam 15.00 wib selama 30 hari pada semua 
kelompok. Berdasar penelitian sebelumnya yang menunjukkan marker inflamasi 
pada perokok berat (>10 batang per hari). Dosis rokok yang diberikan berdasar 
faktor konversi. Pemberian asap rokok menggunakan spuit agar asap rokok dapat 
dipaparkan secara optimal.13Pemeriksaan variabel produksi NO makrofag 
pertoneum pada hari ke 31 dilakukan oleh peneliti dan analis yang berpengalaman 
dari Laboratorium Cebior Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro 
Semarang.Data yang diperoleh dilakukan editing, coding, dan entry dalam file 
komputer. Setelah dilakukan clearing, data dianalisis secara statistik dengan 
bantuan progam SPSS versi 16. Analisis deskriptif menampilkan nilai rerata dan 
simpang baku dari variabel  tergantung produksi NO, hasil ditampilkan dalam 
Box-Plot. Uji normalitas menggunakan uji Shapiro Wilks. Data yang terdistribusi 
normal dilakukan uji One Way Anova dilanjutkan post hoc test Bonferroni. Nilai 
signifikasi dalam penelitian dengan hasil analisis p < 0.05. 
HASIL PENELITIAN 
 Dari sampel 20 ekor tikus Wistar jantan didapatkan kadar NO dengan 
ELISA reader.Analisis deskriptif menampilkan nilai rerata dan simpang baku dari 
variabel  tergantung produksi NO makrofag peritoneum, hasil ditampilkan dalam 
Box-Plot. 
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Tabel 1.Analisis Deskriptif NO Makrofag Peritoneum 
Kelompok N   Maksimum Minimum Rata-rata SD 
Kontrol 5 184.60 170.50 176.79 5.60663 
Perlakuan 1 5 187.35 175.85 180.84 4.55404 
Perlakuan 2 5 175.20 158.05 168.68 6.72910 
Perlakuan 3 5 166.55 152.80 161.95 5.35159 
 
 
*menunjukkan perbedaan yang signifikan dengan uji post Hoc p<0.05 
Grafik 1. Grafik Box-Plot Kadar NO Makrofag Peritoneum dan Uji post Hoc 
Dari uji normalitas Shapiro Wilks didapatkan distribusi kadar NO normal 
(p>0.05). Uji ANOVA didapatkan p=0.000 maka didapatkan perbedaan kadar NO 
antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. Hasil ini signifikan secara 
statistik dan diperlukan uji beda lanjutan menggunakan uji Post Hoc.  
PEMBAHASAN: 
       Penelitian sebelumnya menunjukkan kadar NO yang diisolasi dari sel 
makrofag peritoneum tikus yang hanya diberi pakan standar dan akuades  adalah 
40-50 mM/L.14Pada  penelitian ini, kadar NO yang dibaca dengan ELISA Reader 
didapatkan kadar NO yang jauh lebih tinggi dari Wistar yang tidak diberi paparan 
0.271 
 
0.036* 
 
0.001* 
0.000* 
0.003* 
0.075 
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asap rokok. Asap rokok mengandung oksidan yang diperkirakan jumlahnya 1015-
1018 molekul radikal bebas per satu hisapan. Asap rokok selain mengandung 
radikal bebas juga dapat memicu tubuh untuk menghasilkan radikal bebas.15 
Radikal bebas memainkan peranan yang besar terjadinya kerusakan saluran 
napas.Kerusakan napas inilah yang menimbulkan proses inflamasi.Inflamasi dapat 
terjadi karena penglepasan berbagai mediator yang berasal dari jaringan rusak,sel 
mast,leukosit dan komplemen.16Mediator inflamasi yang pengeluarannya 
dipengaruhi oleh asap rokok adalah TNF α ,IL 8 dan yang mengaktifkan dan 
diproduksi oleh makrofag.4.5Adanya mediator inflamasiinilah yang memacu 
pembentukan NO melalui pengaktifan iNOS( inducible Nitric Oxide Synthase) 
oleh makrofag sebagai lini pertama respon inflamasi.17.18Dalam proses inflamasi 
kadar NO dapat meningkat bahkan sampai seribu kali lipat dari normal.19 Dalam 
penelitian kadar NO yang diukur karena mencerminkan reaksi inflamasi karena 
paparan rokok.Kadar NO relative lebih stabil dan lebih mudah untuk diperiksa 
kadarnya.4.5 
Uji ANOVA didapatkan p<0.05 maka didapatkan perbedaan kadar NO 
antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. Selanjutnya melalui Post Hoc 
Test didapatkan perbedaan kadar NO antara kelompok kontrol dengan kelompok 
2 dan kelompok 3 secara statistik (p<0.05).Sebaliknya tidak terdapat perbedaan 
kadar NO antara kelompok kontrol dengan kelompok 1 secara statistik 
(p>0.05).Pada uji Post Hoc juga didapatkan perbedaan antara kelompok 1 dengan 
kelompok 2 dan kelompok 3.Namun berbeda halnya antara kelompok 2 dan 
kelompok 3 yang tidak didapatkan perbedaan yang bermakna. Pada kelompok 
perlakuan 1 dosis jus Noni yang diberikan adalah 1 ml, sudah melebihi dosis 
ambang batas aktivitas antioksidan pada kelompok yang terpapar asap rokok 
sesuai konversi dosis. Namun pada penelitian ini belum menghasilkan hasil yang 
signifikan karena dosis jus Noni yang diberikan terlalu sedikit sehingga tidak 
dapat mengatasi inflamasi dan menetralisir NO yang terbentuk. Antara kelompok 
2 dan kelompok 3 tidak terdapat perbedaan bermakna karena dosis optimum 
untuk mendapat perbedaan kadar NO adalah 2 ml. Penambahan dosis jus Noni 
yang diberikan tidak memberikan perbedaan yang signifikan. Uji farmakokinetik 
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untuk mengetahui frekuensi konsumsi dan dosis harian dari jus Noni telah 
dilakukan. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa frekuensi konsumsi jus Noni 
lebih penting daripada jumlah yang diminum.20 
 Penelitian ini didapatkan adanya perbedaan kadar NO antara kelompok 
kontrol dan perlakuan.Hal ini dapat dijelaskan dengan efek antioksidan dari jus 
Noni dapat mempengaruhi produksi NO makrofag peritoneum yang terpapar asap 
rokok dimana asap rokok dapat memicu produksi yang berlebihan dari NO yang 
diproduksi oleh iNOS. Kandungan antioksidan dalam jus Noni meliputi asam 
askorbat, beta karoten, alkaloid, terpenoid, beta sitosterol, karoten, dan polifenol 
seperti flavonoid, flavon glikosida, rutinosa21Menurut penelitian terdahulu, 
aktifitas imunologi  dari ekstrak alkohol dari buah Noni/Noni yang sudah 
dilaporkan adalah penghambatan TNF- α yang merupakan promoter tumor 
endogen dan berperan dalam reaksi inflamasi.Polisakarida yang dihasilkan dari 
jus buah Noni dapat menginhibisi pelepasan sitokin seperti TNF-α.10 TNF- α 
merupakan mediator inflamasi yang dapat memacu pembentukan NO lebih 
banyak oleh makrofag pada kondisi inflamasi.Penelitian ini memiliki keterbatasan 
pada pemberian dosis dan frekuensi jus Noni yang kurang bervariasi, 
mengakibatkan tidak dapat menganalisis penambahan dosis yang dapat diberikan 
untuk mendapatkan perbedaan yang signifikan kadar NO . Penelitian ini juga 
tidak dapat memberikan kisaran dosis jus Noni yang dibutuhkan untuk 
menurunkan kadar NO secara signifikan. Frekuensi dalam memberikan jus Noni 
yang dapat memberikan perbedaan kadar NO yang signifikan juga tidak diketahui 
secara pasti. 
SIMPULAN dan SARAN: 
Hasil penelitian ini didapatkan pengaruh pemberian jus Noni terhadap produksi 
NO makrofag peritoneum pada tikus Wistar yang diberi paparan asap rokok. 
Untuk penelitian lebih lanjut dapat dilakukan penelitian dengan desain serupa 
terhadap potensi jus Noni dalam mempengaruhi NO makfofag peritoneum dapat 
dilakukan dengan dosisdan frekuensi yang lebih bervariasi dan perlu dilakukan 
penelitian yang lebih lanjut akan potensi buah Noni yang lain bagi kesehatan 
manusia. 
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